







































































した。遠心分離後 ELISA 法にて IgA、ラクトフェリンおよびリゾチーム濃度を
測定した。 
抗菌物質間および年齢・身長・体重との関連は Spearman の相関分析を行った。
各抗菌物質の分泌速度を四分位とし、分泌速度下位 4 分の 1 に相当する低値群
と上位 4 分の 1 に相当する高値群における解析は、変数に対しては Wilcoxon
順位和検定また、抗菌物質と食習慣を含めた生活習慣との関係はχ2 検定を用
いた。それぞれ有意水準を 5％とした。 
 唾液中 IgA 分泌速度は小児において、年齢、身長、体重の増加とともに増加
することが判明した。ラクトフェリン分泌速度とリゾチーム分泌速度も相関が




































































           2016 年 3 月 4 日 
 
主  査  荒川 浩久 教授      
  
副  査  浜田 信城 教授      
 





















緒言                 1 
対象および方法            5 
結果                 10 
考察                 12 
結論                 16 
謝辞                 17 
文献                 18 
付図表説明              23   
表 1                               29 
    図 1                    30 
図 2                               31 
図 3                               32 
図 4                               33 
図 5                               34 
図 6                               35 
                    図 7                               36 
                    図 8                               37 















り、その約 90%が多量体（通常二量体）で存在する 1)。このような IgA は分泌
型 IgA（sIgA）と呼ばれ、粘膜面という外界に接する部位で外来抗原を最初に
認識する自然免疫の役割もあると考えられている。sIgA は、多量体 IgA
（polymeric immunoglobulin A: pIgA）、J 鎖および上皮内輸送に必要となる分泌
成分（secretory component: SC）から構成され、口腔内で分解されにくい性状を










から発見された 8)。分子量 76,000 の糖タンパクであり、N ローブおよび C ロー






細胞膜を脆弱化する 1)。初乳中には 5～10 mg/ml も含まれ、乳児では 1 日 1g 以
上も腸管から吸収されている 9)。しかし、乳児の全唾液中ラクトフェリン濃度
は成人に比べ低く、年齢に伴い増加する 10,11)。近年になり、ラクトフェリンの





















































本研究は 2013 年 8 月から 12 月、2014 年 9 月から 12 月、および 2015 年 6 月
から 7 月まで神奈川歯科大学附属病院小児歯科外来を訪れた定期歯科健診受診
患者のうち、唾液採取が可能な小児を被験者とした。被験者とその保護者に研
究説明書にて十分な説明を行い、書面で同意が得られた 90 名（3 歳から 14 歳、

















神奈川歯科大学附属病院小児歯科外来において、午前 9 時から 12 時および
午後 13 時 30 分から 16 時 30 分の診療時間内に来院した小児を歯科用ユニット
に着座させ、口腔内を水道水で 2～3 回すすがせた後、ロール綿（サリキッズ®，
ザルスタッド株式会社，東京）を舌下に入れ、1 分間から 3 分間の安静時唾液
を採取した。 
採取した唾液は遠心分離機（ハイブリッド高速冷却遠心機 6200、KUBOTA、






IgA 濃度測定には、Human IgA ELISA Quantitation Set（Bethyl Laboratories, 
Montgomery, Texas, USA）を使用した。解凍した唾液を、0.05% Tween 20 を添加
したブロッキング溶液（50 mM Tris、0.14 M NaCl、1% BSA、pH 8.0）で 2,000
倍に希釈したのち、十分なピペッティングを行い、酵素免疫測定法（ELISA）
のサンドイッチ法により IgA 濃度を測定した。はじめに 96 ウェルマイクロプ
レートの各ウェルに、0.05 M 炭酸-重炭酸緩衝液（pH 9.6）で 100 倍に希釈した
Goat anti-Human IgA Antibody を加え、室温で 1 時間静置した。その後残留して
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いる一次抗体溶液を除去し、洗浄液（50 mM Tris、0.14 M NaCl、0.05% Tween 20、
pH 8.0）で 5 回洗浄した。ブロッキング溶液（5 0mM Tris、0.14 M NaCl、1% BSA、
pH 8.0）を各ウェルに入れブロッキングを行った。室温で 30 分静置後、洗浄溶
液で再度 5 回洗浄した。希釈した試料溶液と Human IgA 標準溶液を各ウェルに
加え、室温で 1 時間静置し、5 回洗浄溶液で洗浄した。75,000 倍に希釈した
Horseradish Peroxidase（HRP）で標識した Goat anti-Human IgA Antibody を各ウ




を用いて、450 nm の波長で吸光度を測定した。IgA 濃度（μg/ml）は、検量線（標
準曲線）とサンプルの吸光度から計算した。唾液中 IgA 分泌速度（μg/min）は、
唾液中 IgA 濃度と唾液分泌速度（ml/min）の積から求めた。唾液分泌速度は唾
液重量と採取時間から求めた。唾液の比重は 1.00 であると仮定した。 
 
2）ラクトフェリン値測定 
ラクトフェリンの測定には Human Lactoferrin ELISA Kit（Assaypro.com、 
Missouri、USA）を使用した。解凍唾液を 0.05% Tween 20 を添加したブロッキ





浄溶液にて 5 回洗浄した。0.05 M 炭酸-重炭酸緩衝液（pH 9.6）で 50 倍に希釈
した anti-Human Lactoferrin Antibody を各ウェルに入れ、室温で 1 時間静置した。
洗浄液で再度 5 回洗浄した後、希釈液で 100 倍希釈した Streptavidin-Peroxidase 
Conjugate（SP-conjugate）を各ウェルに入れ、30 分室温に静置した。5 回洗浄後、
発光剤溶液を各ウェルに加え、10 分後に発光停止液を加えて発光を停止させた。




と採取時間から求めた。唾液の比重は 1.00 であると仮定した。 
 
3）リゾチーム値測定 
リゾチーム量の測定には Human Lysozyme ELISA Kit（Assaypro.com）を使用
した。解凍唾液を 0.05% Tween 20 を添加したブロッキング溶液（50 mM Tris、
0.14 M NaCl、1% BSA、pH 8.0）にて 8,000 倍希釈し、得られた希釈済み試料溶
液およびサンプルを96ウェルマイクロプレートの各ウェルに入れ2時間室温に
静置した。その後残留している一次抗体を除去し、洗浄溶液にて 5 回洗浄した。
0.05 M 炭酸-重炭酸緩衝液（pH 9.6）で 50 倍に希釈した anti-Human Lysozyme 
Antibody を各ウェルに入れ、室温で 1 時間静置した。洗浄液で再度 5 回洗浄し
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物質の分泌速度を四分位とし、下位 4 分の 1 に相当する群（低値群）と上位 4
分の 1 に相当する群（高値群）における変数を、Wilcoxon 順位和検定を用いて
分析した。アンケートのカテゴリーはχ2 検定にて分析した。それぞれの有意

































































































に、生活習慣と唾液中 IgA には関連が認められなかった。 
さらに、本研究では、年齢、身長および体重と各抗菌物質の関係を検討し、
唾液中 IgA 分泌速度が、上記すべての項目と関連することが示された。IgA の
産生は腸管免疫と関連しており、免疫を司るリンパ型の発育成長は、Scammon
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項目１は Wilcoxon 順位和検定、項目２～１１はχ2 検定で検定した。 
ラクトフェリン分泌速度（低値群・高値群）と睡眠時間に有意性が認め 


















   属性項目（生年月日、性別、身長、および体重）、および生活習慣、食習
慣（11 項目）についての調査用紙 
 
図 2：各抗菌物質間の相関関係  
   (a) IgA 分泌速度とラクトフェリン分泌速度 
      IgA 分泌速度とラクトフェリン分泌速度との間には有意な相関は認めら 
れなかった（r＝0.202, p>0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
   (b) IgA 分泌速度とリゾチーム分泌速度 
    IgA 分泌速度とリゾチーム分泌速度との間には有意な相関は認められな
かった（r＝0.183, p>0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
   (c) ラクトフェリン分泌速度とリゾチーム分泌速度 
    ラクトフェリン分泌速度とリゾチーム分泌速度の間に有意性は認めら
れたものの低い相関であった（r＝0.229, *p<0.05, Spearman の順位相関
係数）。n＝90。 
 
図 3：IgA 分泌速度（低値群・高値群）と他 2 抗菌物質の関係 





められた（** p <0.01, Wilcoxon 順位和検定）。各群 n＝22。箱ひげ図は中
央値、第 1 四分位、第 3 四分位、最小値、最大値を示す。 
   (b) IgA 分泌速度の下位 4 分の 1（低値群）と上位 4 分の 1（高値群）間での 
リゾチーム分泌速度の関係 
IgA 分泌速度の低値群と高値群で、リゾチーム分泌速度に有意差は認め
られなかった（p> 0.05, Wilcoxon 順位和検定）。各群 n＝22。箱ひげ図は
中央値、第 1 四分位、第 3 四分位、最小値、最大値を示す。 
    
図 4：ラクトフェリン分泌速度（低値群・高値群）と他 2 抗菌物質の関係 
   (a) ラクトフェリン分泌速度の下位 4 分の 1（低値群）と上位 4 分の 1 
（高値群）間での IgA 分泌速度の関係 
   ラクトフェリン分泌速度の低値群と高値群で、IgA 分泌速度に有意差が
認められた（* p<0.05, Wilcoxon 順位和検定）。各群 n＝22。箱ひげ図は中
央値、第 1 四分位、第 3 四分位、最小値、最大値を示す。 
   (b) ラクトフェリン分泌速度の下位 4 分の 1（低値群）と上位 4 分の 1 
（高値群）間でのリゾチーム分泌速度の関係 
    ラクトフェリン分泌速度の低値群と高値群で、リゾチーム分泌速度に
有意差が認められた（** p<0.01, Wilcoxon 順位和検定）。各群 n＝22。




図 5：リゾチーム分泌速度（低値群・高値群）と他 2 抗菌物質の関係 
   (a) リゾチーム分泌速度の下位 4 分の 1（低値群）と上位 4 分の 1（高値群）
間での IgA 分泌速度の関係 
   リゾチーム分泌速度の低値群と高値群で、IgA 分泌速度に有意差は認め
られなかった（p> 0.05, Wilcoxon 順位和検定）。各群 n＝22。箱ひげ図は
中央値、第 1 四分位、第 3 四分位、最小値、最大値を示す。 
   (b) リゾチーム分泌速度の下位 4 分の 1（低値群）と上位 4 分の 1（高値群）    
間でのラクトフェリン分泌速度の関係 
   リゾチーム分泌速度の低値群と高値群で、ラクトフェリン分泌速度に有
意差が認められた（** p<0.01, Wilcoxon 順位和検定）。各群 n＝22。箱ひ
げ図は中央値、第 1 四分位、第 3 四分位、最小値、最大値を示す。 
 
図 6：各抗菌物質と年齢との相関関係 
    (a) IgA 分泌速度と年齢 
   IgA 分泌速度と年齢との間に低いものの有意性が認められた（r＝0.247, 
*p<0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
    (b) ラクトフェリン分泌速度と年齢 
   ラクトフェリン分泌速度と年齢の間に有意性は認められなかった（r＝－
0.006, p>0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
    (c) リゾチーム分泌速度と年齢 
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   リゾチーム分泌速度と年齢の間に有意性は認められなかった（r＝0.095, 
p>0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
 
図 7：各抗菌物質と身長との相関関係 
   (a) IgA 分泌速度と身長 
   IgA 分泌速度と身長との間に低いものの有意性が認められた（r＝0.250, 
*p<0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
   (b) ラクトフェリン分泌速度と身長 
   ラクトフェリン分泌速度と身長の間に有意性は認められなかった（r＝
0.007, p>0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
   (c) リゾチーム分泌速度と身長 
   リゾチーム分泌速度と身長の間に有意性は認められなかった（r＝0.093, 
p>0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
 
図 8：各抗菌物質と体重との相関関係 
   (a) IgA 分泌速度と体重 
   IgA 分泌速度と体重との間に低いものの有意性が認められた（r＝0.223, 
*p<0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
   (b) ラクトフェリン分泌速度と体重 
   ラクトフェリン分泌速度と体重の間に有意性は認められなかった（r＝
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0.056, p>0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
   (c) リゾチーム分泌速度と体重 
   リゾチーム分泌速度と体重の間に有意性は認められなかった（r＝0.097, 
p>0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
 
図 9：ラクトフェリン分泌速度（低値群・高値群）と睡眠時間の関係 
   ラクトフェリン分泌速度の下位 4 分の 1（低値群）と上位 4 分の 1（高値
群）では睡眠時間に有意な差が認められた（*p<0.05, Wilcoxon 順位和検



















表 1 各抗菌物質（低値群・高値群）と生活習慣との関係の検定結果 







1 睡眠時間 0.526      0.023 *    0.386 
2 運動 0.940     0.193    0.179 
3 風邪    0.623     0.938    0.601 
4 歯ぎしり 0.354     0.826 0.404 
5 朝食    0.221     0.220    0.157 
6 肉    0.248     0.545    0.672 
7 野菜    0.190     0.926    0.204 
8 牛乳    0.541     0.595    0.328 
9 果物    0.495     0.439    0.144 
10 ヨーグルト    0.802     0.739    0.584 
11 好き嫌い    1.000     0.220    0.903 
  
 














お食事アンケート(    年   月   日) 
                                         No.     
氏名        男・女 生年月日     （  歳  ケ月）身長    ㎝ 体重   ㎏ 
生活習慣についてお聞きします。         問７．野菜は食べていますか。 
問１．睡眠時間は大体何時間ですか。          a.ほとんど食べない。(約   回／週）     
        時間位が多い           b.1 日に 1 回食べている。  
  就寝時間      時頃             c.1 日に 2 回食べている。 
起床時間      時頃             d.1 日に 3 回以上食べている。 
                          
問２．運動はしていますか。           問８．牛乳は 1 日にコップで何杯飲んでいますか。 
   a.ほとんどしない。               a.飲まない。(約   回／週） 
 b.1 週間に 1 日                 b.1 日に 1 杯飲んでいる。 
 c.1 週間に 2～3 日                c.1 日に 2～3 杯飲んでいる。 
 d.1 週間に 4 日以上               d.1 日に 4 杯以上飲んでいる。 
   している運動は何ですか。                   
                        問９．果物は 1 日に何回食べていますか。 
問３．風邪(37 度以上の発熱)はひきやすいですか。    a.ほとんど食べない。(約   回／週） 
 a.ほとんどひかない。              b.1 日に 1 回食べている。 
   b.年に 1 回                   c.1 日に 2～3 回食べている。 
   c.年に 2～3 回                  d.1 日に 4 回以上食べている。 
 d.年に 4 回以上                 好きな果物：                                 
問４．歯ぎしりはしますか。              問１０．ヨーグルトやヨーグルト飲料は食べていますか。 
   a.しない                     a.ほとんど食べない。(約   回／週） 
 b.1 週間に 1 日                  b.1 日に 1 回食べている。 
 c.1 週間に 2～3 日                c.1 日に 2～3 回食べている。  
 d.1 週間に 4 日以上                               d.1 日に 4 回以上食べている。 
食事および間食についてお聞きします。              
問５．朝食を食べていますか。                     問１１．食事の好き嫌いはありますか。  
a.ほとんど食べない。                               はい  （好きなもの：       ） 
b.1 週間のうち 2～3 日食べている。                 （嫌いなもの：       ） 
c.1 週間のうち 4～5 日食べている。                  いいえ 
d.毎日食べている。              
問６．お肉は食べていますか。                  
   a.ほとんど食べない。            現在、食後   時間経過しています。 
b.1 週間に 1 日食べている。            
c.1 週間に 2～3 日食べている。       
d.1 週間に 4 日以上食べている。                アンケートご記入のご協力、有難うございました。 
好きな肉料理：       
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